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Resumo
O tratamento farmacológico do transtorno esquizoafetivo (TE) é usualmente
realizado com antipsicóticos, estabilizadores do humor e antidepressivos.
Verifica-se a falta de estudos epecificamente desenhados para avaliar a resposta
de pacientes esquizoafetivos à medicação. Portanto, as informações sobre o
tratamento de pacientes com TE são derivadas de bancos de dados de paciente
com esquizofrenia e transtornos bipolares. Dados de pesquisa apóiam a idéia
de um continuum entre os transtornos bipolares e a esquizofrenia. As duas
condições podem ser tratadas com antipsicóticos, o que pode refletir uma base
fisiopatológica comum para ambas.
Palavras-chave: Transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtornos
bipolares, tratamento.
Abstract
The pharmacological treatment of schizoaffective disorders (SD) is usually
carried out with antipsychotics, mood stabilizers and antidepressants. There
is a lack of clinical trials specifically designed to assess the clinical response of
schizoaffective patients to medication. Therefore, data on the treatment of
patients with SD is largely derived from datasets of patients with schizophrenia
and bipolar disorders. Research data support the idea of a continuum between
bipolar and schizophrenic disorders. Both disorders can be treated with
antipsychotics and this may reflect a common pathophysiological diathesis.
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Introdução
Historicamente, da Antigüidade até meados do século
XIX, a melancolia e a mania eram consideradas condi-
ções completamente diferentes, de origem física, englo-
bando desde os transtornos mentais orgânicos à esqui-
zofrenia (Angst, 2002). Entretanto, o conceito de trans-
torno bipolar está em constante processo de evolução.
Marneros (2001) descreve a ocorrência de distintos
marcos na construção deste conceito. O primeiro e
original deve-se a Aretaeus da Capadócia, médico grego
que vivia em Alexandria no final do século I a.C., que
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realizou claras descrições e seguimentos observacionais
do que hoje chamamos de esquizofrenia, delirium,
mania, melancolia e outros transtornos mentais
orgânicos. Diversos termos médicos ainda hoje
utilizados podem ser considerados herança dele. Em
sua obra A etiologia e sintomatologia das doenças
crônicas, Aretaeus descreveu a melancolia como sendo
início e parte da mania e, segundo a antiga teoria
grega dos humores, as duas condições clínicas teriam
origem comum na “bile negra” (Marneros, 2001).
O renascimento do transtorno bipolar na era mo-
derna ocorreu em 1851 e é creditado a Jean-Pierre Falret,
que cunhou o termo “folie circulaire”. Dois anos depois,
Jules Baillarger descreveu a “folie à double forme”. Ambas
as descrições correspondem ao conceito contemporâneo
de transtorno bipolar. A aceitação por Kahlbaum do
conceito de “folie circulaire” foi decisiva na adoção deste
na Alemanha. Posteriormente, houve a expansão de sua
utilização pelo continente europeu (Pichot, 1995).
Coube a Emil Kraepelin a junção da melancolia
e da “folie circulaire”, formando entidade única, a qual
denominou insanidade maníaco-depressiva. Seguiu-
se, entretanto, grande resistência a essa formulação
por quase toda a Europa. A mais importante frente de
resistência foi levantada pela chamada Escola de
Wernicke-Kleist-Leonhard, além de outras em dife-
rentes países europeus (Marneros, 2001). O complicado
sistema de Leonhard (Leonhard, 1957, citado por
Marneros, 2001), constituído por excessivo número de
subtipos de depressão, melancolia, euforia e mania,
não conseguiu desbancar a definição simples e objetiva
de Kraepelin (Marneros, 2001). Contudo, na classifi-
cação kraepeliniana, a depressão e o transtorno bipolar
encontravam-se em uma única categoria. Kleist, por
sua vez, considerava depressão e mania como sendo
psicoses monopolares e o transtorno bipolar como a
afiliação das duas. O conceito de bipolar de Kleist difere,
entretanto, claramente, do utilizado atualmente, que
teve seu delineamento nos estudos da década de 1960
do século passado (Angst, 2002).
Em 1966, dois trabalhos fortaleceram o conceito de
transtorno bipolar. O primeiro, de Jules Angst, foi
publicado em sua monografia On the Aetiology and
Nosology of Depressive Disorders. O segundo foi escrito
por Perris, intitulado A study of bipolar (manic-
depressive) and unipolar recurrent depressive psychoses.
Tanto Angst quanto Perris confirmaram e desenvolveram
as idéias anteriores de Falret, Kahlbaum e Wernicke-
Kleist-Leonhard, assumindo que os transtornos unipolar
e bipolar são entidades distintas (Marneros, 2001). As
classificações atualmente aceitas incluem a mania na
categoria do transtorno bipolar (Angst, 2002).
Breve histórico da esquizofrenia
Em 1896, na sexta edição de seu tratado de psiquiatria
e nas edições subseqüentes, Emil Kraepelin descreveu
em detalhes os sintomas e o curso da doença que deno-
minou de dementia praecox. Assim, ele reuniu as
síndromes de catatonia, hebefrenia e paranóia numa
única condição e observou que muitos pacientes progre-
diam para um estado de deterioração (Wyatt, 2001).
Em 1911, Eugen Bleuler introduziu o termo
esquizofrenia, acreditando que este refletia de forma
mais adequada a doença do que o termo dementia
praecox, proposto por Kraepelin. Bleuler descreveu a
esquizofrenia como grupo de transtornos caracte-
rizados por alucinações, delírios e desorganização do
pensamento em pacientes jovens previamente sadios.
Ele não aceitava a designação “demência”, uma vez
que muitos pacientes não apresentavam deterioração,
ou, quando isso ocorria, dava-se tardiamente na
evolução do transtorno (Wyatt, 2001).
Bleuler também propôs quatro sintomas primá-
rios para a esquizofrenia (conhecidos como os 4 ‘A’):
distúrbio da associação, ambivalência (idéias, desejos
e impulsos contraditórios), perturbação do afeto (afeto
embotado ou incongruente) e autismo. Essas distorções
psíquicas poderiam ser vistas em qualquer ponto no
curso da doença. Ademais, Bleuler acrescentou um
quarto tipo de esquizofrenia aos três anteriormente
descritos por Kraepelin: a esquizofrenia simples. Esta
não se associaria a delírios, alucinações ou distúrbio
do pensamento, e tais sintomas não seriam necessários
para diagnosticá-la. Os pacientes experimentavam
enfraquecimento afetivo e intelectual, parecendo perder
suas forças, a capacidade de trabalho e de cuidar de si
próprios. Evoluíam para um estado de deterioração
psíquica (Wyatt, 2001).
Kurt Schneider, em meados do século XX, enfa-
tizou a importância de sintomas específicos, os quais
denominou de sintomas de primeira ordem, e os consi-
derava característicos e diagnósticos, incluindo: eco do
pensamento, inserção do pensamento, sentimentos e
atos como sendo impostos por forças externas (Wyatt,
2001). Estudos subseqüentes, contudo, demonstraram
que os sintomas schneiderianos de primeira ordem
ocorriam em outros transtornos psicóticos, não sendo
exclusivos da esquizofrenia (Carpenter e Strauss, 1974).
O continuum das psicoses
Um continuum entre as síndromes afetivas e esquizo-
frênicas foi postulado por diferentes autores a partir de
evidências proporcionadas por estudos clínicos e
genéticos. A contribuição essencial ao modelo do conti-
nuum das psicoses, que iria da síndrome esquizofrênica
às afetivas, veio de Hoche, em 1912, criticando a idéia
de que a esquizofrenia seria um transtorno (Angst,
2002). Este autor fazia uma distinção entre transtornos
e síndromes e acreditava que transtornos psiquiátricos
como a dementia praecox seriam meramente uma
analogia a doenças somáticas, possuindo como
característica uma sintomatologia caótica. Segundo
Angst (2002), a visão sindrômica de Hoche, contestando
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o modelo dicotômico kraepeliniano, deu início ao conflito
entre a classificação etiológica das doenças mentais e a
nosologia psiquiátrica sindrômica.
Em 1982, Gershon et al. encontraram uma asso-
ciação clínica entre transtorno esquizoafetivo e trans-
torno afetivo. Posteriormente, em 1988, os mesmos
autores encontraram relação familiar entre trans-
torno esquizoafetivo e esquizofrenia, concluindo que
esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar eram trans-
tornos psicóticos distintos e que o transtorno esqui-
zoafetivo relacionava-se com ambos. Crow (1990),
analisando os dados dos referidos trabalhos, apresentou
em um artigo de revisão a consideração de que tais
dados seriam indício da existência de um continuum
entre o transtorno afetivo bipolar e a esquizofrenia.
Outros estudos que dão suporte à idéia de conti-
nuum entre essas psicoses foram conduzidos por Angst
e Scharfetter (1990a). Angst et al. (1983, citado por
Crow, 1990) estudaram 250 probandos com diagnós-
ticos cobrindo o espectro desde depressão unipolar,
passando pelo transtorno bipolar, transtorno esqui-
zoafetivo com predominância de sintomas afetivos e
sintomas esquizofrênicos, até a esquizofrenia. Foi
avaliada a proporção esquizofrenia/transtorno afetivo
nos parentes de primeiro grau dos probandos.
Observou-se uma elevação gradual da proporção nos
familiares ao afastar-se dos transtornos afetivos, até
chegar à esquizofrenia.
Existem três argumentos contra o conceito dico-
tômico das psicoses. O primeiro, fenomenológico, no
qual a separação bimodal dos sintomas afetivos e
esquizofrênicos não foi encontrada (Kendell e Gourlay
1970). Segundo, não foi demonstrada separação clara
em termos de resposta ao tratamento. O uso de
neurolépticos pode ser um suporte para a visão
unificada das psicoses, pois estes medicamentos são
utilizados de maneira eficaz nos transtornos unipolar
e bipolar e na esquizofrenia (Johnstone, 1988; Bobon,
1972). Um terceiro e último argumento é o de que
estudos de famílias não demonstraram ponto de corte
em relação ao risco de parentes de primeiro grau de
pacientes esquizofrênicos apresentarem transtorno
bipolar (Gershon, 1982; Henn, 1995). O mesmo ocorre
para familiares de portadores de transtorno bipolar
(Weissman et al., 1984).
O transtorno esquizoafetivo versus
transtorno bipolar e esquizofrenia
O termo “transtorno esquizoafetivo” foi utilizado pela
primeira vez por Kasanin em 1933 (Kasanin, 1994)
para descrever um subgrupo de psicose esquizo-
freniforme, com bom prognóstico e sintomas esquizo-
frênicos e afetivos (Angst, 2002), apesar de já não
corresponder exatamente à descrição atualmente em
uso. Os anos seguintes foram seguidos de discussões
sobre se o transtorno esquizoafetivo pode ser
simplesmente considerado uma forma de esquizofrenia
ou de transtorno afetivo, se está situado em um
continuum entre os dois transtornos ou se se trata de
uma entidade clínica distinta (Benabarre et al., 2001).
Durante os estágios iniciais do transtorno esqui-
zoafetivo, ou quando avaliado em um corte transversal,
seu diagnóstico diferencial com outras psicoses pode
ser tarefa complexa (González-Pinto, 1998). Um dos
mais importantes critérios para a validação do diag-
nóstico desta psicose é a sua evolução, devendo-se consi-
derar tanto a história quanto o seguimento (Benabarre
et al., 2001). A valorização excessiva dos sintomas
aferidos em um corte transversal pode facilmente
conduzir a uma falha da identificação de psicoses
afetivas, pois a ocorrência de delírios e alucinações
ocultaria sua ocorrência. Alguns estudos têm sugerido
que os pacientes portadores de transtorno esquizoafetivo
e esquizofrenia têm mais em comum com aqueles
portadores de esquizofrenia do que com pacientes com
transtorno bipolar, principalmente nas fases iniciais.
Entretanto, distúrbios cognitivos e da percepção foram
mais pronunciados nos esquizofrênicos do que nos
esquizoafetivos e bipolares (Ricca et al., 1997). Os
trabalhos de Angst e Scharfetter (1990ab) e Grossman
et al. (1991), por outro lado, indicaram que o transtorno
esquizoafetivo deveria estar situado em uma categoria
entre a esquizofrenia e os transtornos afetivos. Estudos
genéticos confirmam este posicionamento intermediário
(Bertelsen e Gottesman, 1995), assim como aqueles que
avaliaram o funcionamento no trabalho e a autonomia
(Benabarre et al., 2001).
O estudo realizado por Benabarre et al. (2001)
indica que variáveis de evolução clínica dos três grupos
demonstram que o transtorno esquizoafetivo encontra-
se mais próximo do transtorno bipolar. Por outro lado,
a sintomatologia psicótica aguda encontra-se mais
estreitamente relacionada à da esquizofrenia. A
percentagem de hospitalização foi semelhante nos três
grupos. Esses dados contradizem os primeiros estudos
que consideravam o transtorno esquizoafetivo em ter-
mos de seguimento semelhante à esquizofrenia (Wil-
liams e McGlashan, 1987), especialmente tratando-
se de transtorno esquizoafetivo depressivo (Taylor e
Amir, 1994).
Akiskal (2000) cita alguns elementos que podem
conduzir ao diagnóstico errôneo de esquizofrenia em
portadores de transtorno bipolar: valorização exclusiva
da avaliação transversal; remissão interepisódica
parcial interpretada como defeito esquizofrênico;
características bizarras; associar a irritabilidade e
agressividade a delírios paranóides; não diferenciar
anedonia de embotamento e fuga de idéias de associação
frouxa de idéias, bem como valorizar excessivamente
os sintomas schneiderianos.
Utilizando-se do modelo de sensibilização tempo-
rolímbica proposto por Post (1992), que avalia de que
forma os estímulos geram o fenômeno kindling e,
portanto, proporcionaria permanentes mudanças
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comportamentais, Atre-Vaidya e Taylor (1997)
conduziram um estudo no qual foram comparadas
as prevalências de características psicosensoriais
entre pacientes esquizofrênicos, esquizoafetivos e
bipolares. As características psicosensoriais
consistiam em fenômenos sensoriais, emocionais e
cognitivos (por exemplo: alucinações, euforia ou
tristeza). Os indivíduos com mania esquizoafetiva
apresentaram prevalência de maior ocorrência de
características psicossensoriais que os bipolares, o
que poderia constituir-se em indicador de maior
gravidade da primeira (Atre-Vaidya e Taylor, 1997).
História familiar de esquizofrenia no
transtorno bipolar
Desde a separação da insanidade maníaco-depressiva
da dementia praecox como entidades clínicas dife-
rentes, proposta por Kraepelin, diversos estudos gené-
ticos têm testado esta hipótese. Evidências que dão
suporte ao modelo dicotômico derivam de estudos
envolvendo famílias e gêmeos (Kendler, 1993). Um es-
tudo conduzido por Somnath et al. (2002), abrangendo
90 probandos com esquizofrenia, 90 probandos com
transtorno bipolar e 60 controles, demonstrou que
familiares de pacientes com esquizofrenia têm maior
risco de ter esquizofrenia e familiares de bipolares têm
maior risco de ter transtorno bipolar. Entretanto, não
foi observada evidência favorável à ocorrência de agre-
gação familiar compartilhada pelos dois grupos. Outros
estudos controlados confirmam o achado de que o
transtorno esquizofrênico e o transtorno bipolar são
transmitidos de maneira independente (Kendler, 1993;
Maier, 1993; Kelsoe, 2003) e confrontam as críticas
ao modelo kraepeliniano (Somnath et al., 2002).
Em direção contrária, opondo-se à dicotomia que
sugere esquizofrenia e transtorno bipolar como enti-
dades clínicas distintas e não-relacionadas, estudos
envolvendo famílias dão suporte à hipótese de que há
sobreposição entre as duas. Algumas regiões são rela-
tadas como positivas para linkage em relação à esquizo-
frenia sobreposta a regiões de positividade para
transtornos afetivos: 18p11.2 (Schwab, 1998); 13q32
(Blouin, 1998), 22q11 (Kelsoe, 2001) e 3q (Bailer, 2002).
Existem relatos de linkage tanto da esquizofrenia
quanto do transtorno bipolar para o cromossomo 6, mas
com a limitação da possibilidade de comparação dos
resultados em razão do uso de marcadores e modelos
diferentes (Cao et al., 1997; Bailer et al., 2000).
Em estudo familiar conduzido por Angst et al.
(1980), envolvendo os parentes de primeiro grau
(N = 617) de probandos bipolares (N = 95), a ocorrên-
cia de esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo foi
maior que o esperado, com proporções de 1,9% e 1,5%,
respectivamente. Tsuang et al. (1985) encontraram o
risco de 2,5% em familiares de bipolares com sintomas
psicóticos de apresentarem esquizofrenia em compa-
ração com 1% no grupo de controles normais (P < 0,05).
Em pesquisas de biologia molecular avaliando
DNA, a repetição de citosina-adenina-guanina (CAG)
pode ser encontrada em familiares de bipolares e
esquizofrênicos, sugerindo uma etiopatogenia comum
(Mendlewicz, 1997), apesar de essas alterações em
famílias de esquizofrênicos e bipolares estarem na
mesma localização cromossômica.
Diante de dados conflitantes quanto à sobrepo-
sição entre transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia,
principalmente quanto à implicação genética e fami-
liar, algumas considerações devem ser feitas. Primeiro,
as dos que defendem a correlação entre as duas condi-
ções clínicas, de que a maioria dos estudos que não
encontraram ligação entre as psicoses apresentava
problemas metodológicos comprometedores, por
exemplo: diagnóstico do probando feito sem cegueira,
ausência de grupos de comparação e história familiar
incompleta. Outros estudos negativos para a correlação
simplesmente omitem tais dados (Taylor, 1992). Con-
tudo, estudos com boa metodologia e tamanho amostral
adequado apresentaram resultados semelhantes
(Frangos et al., 1985; Weissman et al., 1984). Alguns
autores sugerem que a esquizofrenia e o transtorno
bipolar são realmente entidades clínicas distintas, mas
relacionadas à depressão unipolar e ao transtorno
esquizoafetivo (Gershon et al., 1988).
O transtorno bipolar e a esquizofrenia, por serem
geneticamente complexos, não implicam no envolvi-
mento de um único gene. Um modelo alternativo pode
ser o de que genes de menor efeito atuando em conjunto
poderiam provocar um resultado de maior impacto
(Bailer et al., 2002).
A dificuldade em demarcar os limites entre o papel
genético e o ambiental é preponderante nos transtornos
afetivo bipolar, esquizoafetivo e esquizofrênico e
também nas possíveis correlações entre eles. Isto é
típico no estudo dos transtornos mentais que têm sua
origem provavelmente multifatorial.
Tratamento farmacológico
O tratamento farmacológico do transtorno esquizoafetivo
repousa na utilização de drogas antipsicóticas, estabili-
zadores de humor e antidepressivos. Ensaios clínicos
tratando em geral dessa população envolvem pacientes
com transtorno de humor e esquizofrenia, sendo difícil
achar na literatura estudos clínicos com o objetivo de
avaliar unicamente indivíduos esquizoafetivos.
Estabilizadores do humor
Entre os estudos que investigam a eficácia do lítio na
mania esquizoafetiva, encontram-se trabalhos com
diferentes níveis de evidência. Biederman et al. (1979)
examinaram em um estudo controlado duplo-cego, sem
descrever métodos de randomização, em que utili-
zaram os critérios do RDC, 36 pacientes com transtorno
esquizoafetivo, tipo maníaco. Os autores concluíram
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que o haloperidol associado ao lítio era mais eficaz do
que o lítio isoladamente em pacientes com transtorno
esquizoafetivo, subtipo afetivo, mas não em pacientes
com transtorno esquizoafetivo, subtipo esquizofrênico.
Entretanto, o lítio não beneficiou os pacientes que
teriam o diagnóstico de transtorno esquizoafetivo,
segundo os critérios do DSM-III.
Mattes & Nayak (1984) randomizaram pacientes
com transtorno esquizoafetivo (RDC), subtipo esquizo-
frênico (tipo maníaco), que já se encontravam estabi-
lizados com flufenazina. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: os que permaneceram com flufenazina
e os que foram trocados para lítio. Nesse estudo, o trata-
mento com flufenazina foi estatisticamente superior.
 Em estudo prospectivo conduzido por Maj (1988),
avaliou-se o uso do lítio na profilaxia do transtorno
esquizoafetivo. O autor concluiu que o lítio foi eficaz
na prevenção de recaídas, exceto na depressão esqui-
zoafetiva. Nesse trabalho, demonstra-se que o único
preditor de resposta foi um curso clínico prévio carac-
terizado por apresentação bipolar. Níveis de lítio
plasmático na faixa de 0,45 a 0,60 mEq/1 não apre-
sentaram eficácia na profilaxia.
Um estudo naturalístico avaliando 49 portadores
de transtorno esquizoafetivo, segundo os critérios da
CID-10, dividiu os pacientes em dois grupos e os
acompanhou. O primeiro, constituído de 41 indivíduos
tratados com lítio e o segundo de 8 pacientes tratados
com carbamazepina. Do total de pacientes, 39 cursa-
ram com recaídas. A média de tempo da recaída foi de
2,4 anos. Após o tratamento de manutenção, o número
de recaídas reduziu, assim como o tempo médio de
internação, que diminuiu de 71 para 11 dias (teste t:
P < 0,001). Os autores concluem que tanto lítio quanto
carbamazepina são eficazes no tratamento de manu-
tenção em pacientes com transtorno esquizoafetivo
(Baethge et al., 2004).
Anticonvulsivantes
Okuma et al. (1989) realizaram um ensaio clínico
duplo-cego envolvendo 127 pacientes com diagnóstico
de esquizofrenia e 35 pacientes com transtorno
esquizoafetivo segundo os critérios do DSM-III, com
duração de quatro semanas, divididos em dois grupos:
neurolépticos e carbamazepina e neurolépticos e
placebo. Não houve diferença estatisticamente signifi-
cativa nos escores da escala BPRS entre os dois grupos,
com vantagem exclusivamente para a melhora mais
acentuada nos sintomas de excitabilidade no grupo
da carbamazepina.
O valproato tem mostrado eficácia em relação ao
tratamento do transtorno esquizoafetivo (Keck, 1994).
O uso do valproato tem crescido gradualmente no
transtorno esquizoafetivo, paralelamente à redução da
prescrição do lítio, como evidência um estudo natura-
lístico realizado nos Estados Unidos. Um estudo
retrospectivo testando a hipótese de se o divalproex
seria eficaz como terapia adjuvante do transtorno
esquizoafetivo foi realizado por Bogan et al. (2000). Os
registros do total de 20 pacientes com a forma bipolar
da doença foram avaliados, sendo observada melhora
nos escores da escala de impressão clínica global em
15 pacientes e manutenção dos mesmos escores basais
em cinco.
O divalproex foi avaliado em estudo piloto
naturalístico, com seis semanas de duração, no qual
foram incluídos oito pacientes com TAB e quatro com
transtorno esquizoafetivo, segundo critérios do DSM-
IV. O estudo objetivava comparar a forma convencional
de divalproex com a forma de liberação lenta. Não foi
observado prejuízo com a troca da primeira para a
segunda preparação (Centorrino, 2003).
Gupta et al. (2000) realizaram estudo retros-
pectivo utilizando registros de 5 pacientes com TAB e
transtorno esquizoafetivo tratados com topiramato,
sugerindo que esta droga pode ser eficaz como trata-
mento adjuvante dos portadores destes dois diagnós-
ticos, com a vantagem de produzir perda de peso.
Em relação ao uso da lamotrigina, foram rela-
tados três casos de pacientes do sexo feminino com
transtorno esquizoafetivo que remitiram de sintomas
psicóticos e obtiveram estabilização do humor com doses
desta droga acima de 400 mg ao dia (Erfurth, 1998).
Lítio para transtorno esquizoafetivo,
tipo maníaco
Alguns estudos investigaram a eficácia do lítio na ma-
nia esquizoafetiva. Brockington et al. (1978) estu-
daram 19 pacientes que preenchiam os critérios para
esquizofrenia ou psicose paranóide e mania e concluí-
ram que clorpromazina associada a placebo eram tão
eficazes quanto clorpromazina administrada com lítio.
Biederman et al. (1979) estudaram, utilizando os
critérios do RDC, 36 pacientes com transtorno esqui-
zoafetivo, tipo maníaco, e concluíram que haloperidol
associado ao lítio eram mais eficazes do que o lítio
isoladamente em pacientes com transtorno esquizoa-
fetivo, subtipo afetivo, mas não em pacientes com
transtorno esquizoafetivo, subtipo esquizofrênico.
Mattes e Nayak (1984) randomizaram pacientes
com transtorno esquizoafetivo (RDC), subtipo
esquizofrênico (tipo maníaco), que já se encontravam
estabilizados com flufenazina. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: os que permaneceram com
flufenazina e os que foram trocados para lítio. Nesse
estudo, o tratamento com flufenazina foi superior.
Antipsicóticos
O manejo clínico dos pacientes com transtorno esqui-
zoafetivo inclui uso de medicações antipsicóticas. Os
antipsicóticos convencionais foram durante muito tem-
po as medicações neurolépticas mais utilizadas no
tratamento do transtorno esquizoafetivo. Os antipsi-
cóticos atípicos, contudo, oferecem várias vantagens
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em relação aos medicamentos convencionais, incluin-
do maior eficácia no tratamento dos sintomas nega-
tivos e afetivos, além de menor risco de sintomas
extrapiramidais. Muitos estudos preliminares demons-
traram que os antipsicóticos atípicos, incluindo rispe-
ridona (Ghaemi et al., 1997), olanzapina (McElroy et
al., 1998), clozapina (Frye et al., 1998), quetiapina
(Apter et al., 1997) e ziprasidona (Keck et al., 1998)
são eficazes no tratamento dos transtornos bipolar e
esquizoafetivo.
Um estudo mostrou ser eficaz a utilização de
risperidona em baixas doses para indivíduos com pri-
meiro episódio de esquizofrenia, transtorno esquizofre-
niforme e esquizoafetivo (Huq ZU; RIS-GBR-32 Investi-
gators, 2004). Vieta et al. (2001) concluíram que a
risperidona é efetiva e bem tolerada quando combinada
com estabilizadores do humor em pacientes bipolares e
esquizoafetivos bipolares. Janicak et al (2001), em estudo
envolvendo 62 pacientes esquizoafetivos (29 do tipo
depressivo e 33 do tipo bipolar) concluíram por eficácia
similar nos sintomas psicóticos e maníacos entre
risperidona e haloperidol; em indivíduos com escores
basais mais elevados na HAM-D (> 20), a risperidona
produziu melhor resultado do que o haloperidol.
Em estudo retrospectivo que comparou antipsi-
cóticos atípicos no tratamento de transtornos bipolar e
esquizoafetivo, Masand et al. (2002) concluíram que a
risperidona e a olanzapina eram igualmente eficazes.
Csernansky et al. (2002) concluíram, em estudo multi-
cêntrico prospectivo, randomizado, duplo-cego, que
indivíduos com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo
tinham menor risco de recaída se utilizassem
risperidona, ao invés de haloperidol. Outro estudo aber-
to randomizado (Mahmoud et al. 1999) demonstrou apre-
sentar a risperidona melhores resultados clínicos e na
qualidade de vida do que os antipsicóticos convencionais.
Em um ensaio clínico multicêntrico realizado na
Europa e na América do Norte, envolvendo 1996 pa-
cientes com esquizofrenia, transtornos esquizoafetivo
e esquizofreniforme, Tollefson et al. (1997) concluíram
pela melhor eficácia e melhor tolerabilidade da olanza-
pina em relação ao haloperidol. Outro estudo mostrou,
igualmente, superioridade da olanzapina sobre o halo-
peridol no tratamento de pacientes esquizoafetivos
bipolares (Tohen et al., 2001). Comparando clozapina,
olanzapina, risperidona e haloperidol no tratamento
da esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo, Volavka
et al. (2002) concluíram, nesse estudo duplo-cego, que
os antipsicóticos atípicos eram superiores ao halope-
ridol nessa população de pacientes. Consideraram que
a clozapina e a olanzapina teriam eficácia geral
ligeiramente superior à da risperidona. Para os sinto-
mas negativos, a clozapina foi levemente mais efetiva.
Dados sobre a eficácia da ziprasidona no trata-
mento do transtorno esquizoafetivo foram retirados
de dois estudos duplo-cegos e analisados (Keck et al.,
2001). Os autores concluíram que a droga pode ser
útil tanto no tratamento dos sintomas afetivos quanto
dos aspectos psicóticos desse transtorno, com boa
tolerabilidade.
Alguns estudos assinalaram a eficácia clínica do
aripiprazol no tratamento de pacientes com esquizo-
frenia e transtorno esquizoafetivo. Kane et al. (2002)
concluíram que o aripiprazol e o haloperidol são mais
eficazes no tratamento de pacientes esquizofrênicos e
esquizoafetivos, em comparação com placebo. Potkin
et al. (2003) compararam aripiprazol, risperidona e
placebo no tratamento de pacientes com esquizofrenia
e transtorno esquizoafetivo, tendo observado, na
primeira semana de tratamento, separação entre
aripiprazol e risperidona versus placebo na PANSS
positiva e de psicopatologia geral, e efeito superior do
aripiprazol versus placebo na PANSS negativa.
Numa revisão da literatura, Masan (2004)
avaliou o papel dos antipsicóticos atípicos no trata-
mento de sintomas afetivos e concluiu que os estudos
clínicos apóiam a utilização desses fármacos no trata-
mento do transtorno esquizoafetivo. Em parte, com
base em estudos controlados, pode-se concluir que
olanzapina, risperidona e outros modernos antipsi-
cóticos podem tornar-se preferíveis no tratamento do
transtorno esquizoafetivo. (Mensik e Sloof, 2004).
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